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腺病関連抗原 C A 19－9 は膵癌の 有力な血清腫瘍 マ ー カ
ー と して普及 して い る が ， 膵液 中 C A 19－9
値 測定の意義 に関し て は議論 の 多い と こ ろ で あ る ． 本研究で は各種膵疾患 を中心 と して ， 内視鏡的に採
取 した純膵液中の C A 19－9 を 測定 し， 他の 膵外分泌機能検査 の判定因子 と も 対比 して ， そ の診 断的意義
を検討 した ． さ ら に ， 膵組 織 に お け る C A 19－ の免疫組織学的検討 も加 えて ， そ の 臨床病理学的背景も
明 らか に し よう と した ． 膵液中 C A 19－9 の各分画 にお け る平均値 は ， 濃度 お よ び排 出量 い ずれ で み て
も ， 膵癌群で 最も 高い 債 を示 した が ， 慢性膵炎群で も 全分画 を通 じ て 対照群 に 比 べ て有意 な高値 を 示
し， 両者 は か な り オ ー バ
ー ラ ッ プ した ． しか し 巨 胆石群で は対照群 に 比 べ て 有意差 は認 め ら れ な か っ
た ． 対照群の 平均値 ＋ 2 X 標準偏差 をカ ッ トオ フ 値に と る と ， 膵 液中 C A19－9 の 第m 分画く分泌榔 に お
ける異常出現率は膵癌群 で90％ ， 慢性膵炎群 で66％で あ り ， 膵癌群 の み な らず慢性膵炎群で も高い 異常
出現率が み られ た ． 慢性膵炎に お け る C A 1 9t9 の第m 分画の異常出現率は ， 従 来用 い ら れ て き た膵液中
の各種 パ ラメ ー タ ー く分時最高流量 ． 最高重炭酸塩濃度 ． ア ミ ラ
ー ゼ 排 出量 お よ び ラ ク ト フ ェ リ ン濃
度いこ比 べ 有意 に 高率 であっ た ． 免疫組織学的検討で は ， 慢性膵炎 の膵管 は ， 正 常 掛 こ比 べ て よ り広範囲
に C A 19－9 の染色 さ れ る も の が 多く み ら れ た ． さ ら に ， 単位面積当た り の C A 19－9 の染色陽性膵管 の数
も有意 に増加 し て い た ． そ の染色 パ タ
ー ン を み る と ， 正 常膵組織 で 染色 され た 膵管 はい ずれ に お い ても
尖端染色型くapicaltypel を 示 した の に 対 し ， 慢 性膵炎組織 で は そ の約5 0％ が 細胞質 び ま ん 染色型
くcytoplas mic ty pel を示 して お り ， こ の パ タ
ー ン は主 に膵小葉実質壊死後 の 増生 した 小膵管 に 多く 出現
して い た ． 以上よ り ， 純膵 液中の C A 19－ 値 は ， 腫瘍 マ
ー カ ー と して の特異性 には 乏 しい が ， 非特異的
に 膵障害 を反映す る 鋭敏 な マ ー カ ー に な りう る も の と 考 え られ る ． また ， 慢性 膵炎で は 小膵管の増生を
反映 し て ． 膵液中 C A 19－9 値 が 上 昇す る も の と推察 さ れ る ．
Eey w o rds C A 19－9， 膵軋 内視鏡的純膵液採取 乳 慢性膵炎 ， 免疫組織化学
掛ま本来外分泌臓器で も あ り ， 膵液中 へ 各種成分 を
積極的 に 分泌す るた め ， 膵の 病的状態で増加す る物質
は血中よ り膵液中 へ 流出 され や す く ， 膵液 で よ り鋭敏
に 膵の 異常 を反映す る場合の多 い こ とが 予想さ れ る ．
従来 ， 純粋 な膵液 を臨床的 に採取す る こ とは非常に 困
難であ っ た た め ， 純膵液 の分析 を臨床検査に 用 い る こ
と は ， ほ とん ど行わ れ て い な か っ た ． しか し ， 近年 の
内視鏡 の機器お よび 手技の 進歩 に よ り ， 臨床的 に 純膵
A bbre viatio n s ニA B C，
液 の 採取が可能に な り ， そ の 生化学的分析 に よる膵疾
患の 診断が試み られ て い る
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． 上 述し たよう
な観点よ り ， 最近 ， 膵液中の C A 19－9 値 に つ い ても検
討 さ れ て い る が ， C A 19－9 の 診 断的意義に つ い て は議
論 の 多い と こ ろ で ある
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膵液中 C A 19－9 値測定の 診断的意義
を中心 と し て内視鏡的 に 採取 した純膵液中の C A 19，9
を測定 し， 他の 膵外分泌機能検査 の パ ラメ ー タ ー お よ
び膵管像 とも 対比 して ， そ の 診 断的意義 を検討 した ．
さら に ， 膵組織 に お け る C A 19－9 の 免疫組織学的検討
も加えて ， その 臨床病 理学的背景も明 らか に しよ う と
した ．
対象 お よ び方法
I ． 各種 疾患 に お け る 膝液中 CA 19－ 償 お よ び各種
パ ラ メ ー タ ー の 測 定
対象は慢性膵炎44例 ， 膵癌22例 ， 胆嚢結石13例お よ
び比較対照13例 の計92例 で ある ． 膵癌 は い ずれ も進行
癌で． 14例 は手術 ない し剖検 に て確認 さ れ ， 8例 は超
音波と コ ン ピ ュ ー タ ー 断層撮影 の所見 に 加 え て内視鏡
的逆行性胆管 膵管造 影 くendo s c opic retrograde
Cholangiopa n c re atogr aphy， E R C Pりこ よ り診断さ れ た ．
慢性膵炎は 日本消化器病学会 の 慢性膵炎の臨床診断基
準瑚 に よ り診断され ， 全例が慢性膵炎 工群 に 一 致 し て
い た． 胆嚢結石 は超音波お よ び ER C Pに て 診断さ れ ，
いずれ も無症状胆嚢結石 で あ っ た ． 比 較対照と して ，
健常ボラ ン ティ ア 3例 と E R C Pを含め 諸検 査 に ま っ
たく異常 を認め な か っ た10例の 計13例 を 用 い た ．
純膵液採取は ， 空腹時 に十 二 指腸 フ ァ イ バ ー ス コ ー
プ ， 肝 －10くオ リ ン パ ス 光学， 東京1を用 い ， 内視鏡的 に
カ ニ ュ ー レ をフ ァ ー タ ー 乳頭よ り 主膵管 に1．5ノ ー 3c m
挿入 した ■ 次 い で ， セ ク レ バ ン くエ ー ザイ ， 東刹 1 Uノ
短 を静注 し， 膵 液分泌開始後 5分毎に 4分画
，
計20分
間にわた り膵液 を採取 した ． 検体 は採取後置 ち に 重 炭
酸塩濃度お よ び ア ミ ラ ー ゼ 濃度 の 測定 を お こ な っ た ．
残りは ， C A 19－9， ラ ク ト フ ェ リ ン く1actofe rrin， L FJ，
総蛋白測 定用 と して 測定ま で － 800Cに 保存さ れ た ． 重
炭酸塩濃度 は ， Natels o n式超微量ガ ス 分析装置く萱垣
製作軋 束京げ ， ア ミ ラ ー ゼ は ア ミラ ー ゼ ヨ ー ド法1刀 ，
さらに 総蛋白濃度 は Folin －Lo w叩 法1 射 で 測定 し た ．
C A19．9 濃度の 測定は CA19－9T MRIA キッ ト くCe ntcxI－
Or， M alv e m， U．S．A ．Jを用 い ， 必要 に 応 じて キ ッ ト添付
の希釈液を用 い て適宜希釈後 ， ま た ， LF は竹森ら1 9，が
開発した E工A法 に て測定 した ．
工1
． 免疫組織学的検討
対象に は ， 手術 ある い は剖検に て え ら れ た慢性膵炎
組織25例と ， 対照 と し て正 常膵組織10例 を用 い た ． 慢
性膵炎組織は ， い ずれ も 慢性膵炎の 病理 組織学的診断
基準151の 確診所見 に 一 致 す るも の で あ っ た ． 正 常膵 と
509
して は
， 膵以 外の 疾患に て手術 な い し剖検さ れ た と き
に 得ら れ た もの で ， 病理 組織学的に 膵病変の な い も の
を用 い た ．
得 ら れた 材料 は10％緩衝ホ ル マ リ ン に 固定後， パ ラ
フ ィ ン 包埋 した の ち パ ラ フ ィ ン ブ ロ ッ ク か ら厚 さ 4
FL m の 薄切片 を作製 し ， う ち 一 枚 に he m ato xylin－
e osinくH EI 染色を施 した ■ さ ら に 隣接切片に 対 し ， 抗
C A 19－9 単 ク ロ ー ン 抗体 くN S19－9こCe ntcxIO工う を 一 次抗
体 と し て
，
avi d inqbiotin－Pe rO Xidas eco mple xくA B CI
キ ッ トくVector， Bu rlig ame， U．S ．A ．1を用 い て 以下の よ
う に 免疫組織染色を行 っ た ． まず， 各切 片を脱 パ ラ し
たの ち ， 0．1％過酸化水素水 を加 えた100％メ タノ ー ル
中で20分間反応 させ ， 内因性 ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ を除去
した ． 20倍希釈 した 未感作正常ヤギ血清に20分間浸潰
し非特異結合 を防 止 し た の ち ， 3 0 0倍希釈 し た 抗
C A19－9 抗体 を切片 に 滴下 し ， 60分間反応さ せ た ． 次
い で 2次抗体 と して ビオ テ ン標 識抗 マ ウ ス 短G ヤ ギ
血清く10倍翻和 と30分間反応さ せた の ち ， A BC液 と
30分間反応さ せ た ． さ ら に ， 0．005％過酸化水素水含
有0－2mgノmlD A Bく3， 3，－diam inobe n zid ine tetrahydr－
OChroride， SIG M A， St． Lo uis， U．S．A ．1に 3分間浸漬 し
て発色さ せ ， 一 部の 検体 では メ チル グ リ ー ン に て核染
色し たの ち ， 脱水封入 し た ． な お ． 各反応ス テ ッ プ に
は ， 0 ． 0 5 MくP E 7． 61 ト リ ス 塩 酸緩衝液 くT ds，
hydro xym ethyla mino m ethan， SIG M Aいこて 5分間 3
回 の 洗浄 を行 っ た ． また ， 陰性対照と して正 常 マ ウ ス
血清く500倍希釈1 を 一 次抗体 の か わ り に 使用 し た ．．
染色性の 判定は ， 染色範囲と ， さ ら に 染色 され た 導
管系上皮に つ い て は個々 の 細胞 に お ける 染色 パ タ ー ン
に つ い て も検 討し た ． 染色範囲は
，
標本中全く染色さ
れ ない も の を 卜I， 標本 の 腺管組織全体 の 1ノ3 以 下に
染色さ れ て い る もの を く十1， 1ノ3以 上 に 染色 さ れ て い
る も の を く十 ＋1 と して 評価 した ． さ ら に ， Weible2 D一の
方法に 準 じ て 単位面積当 た りに 染色さ れ た膵管組織 の
多寡性 を表す指標と して染色膵管指数くstaininginde x
Of ducts ニS rl を設定 した ． SI は各標本を倍率25倍で 検
鏡し ， その 中 で 最も 多く の 染色さ れ た膵管組織が観察
さ れる 代表的な 5視野 か ら そ れ ぞれ 倍率135倍 の 拡大
写真 を作成 し ， 次い で それ ら の 上 に 5m m 間隔の 格 子
構造 を描い て 染色さ れた 膵管上皮と重な る格子 の 交点
を数 え
，
各標 本 に つ き 5 枚 の 合計 を求 め た も の で あ
る ． ま た 染色 パ タ ー ン に つ い て は
， 導管系上 皮細胞 の
管腔側細胞膜 お よ び 細胞質核 上 部 に 染色 さ れ ，
LF
， 1actoferins MOP， m CXierate pan c re atitisニ S E， Standard err orニS D， S m all du ctニ SI， Stainig
in dex of du cts
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C A 19－9 の 局在極性が保た れ て い る と考 え ら れ る も の
を尖端染色型くapicaltype， AJ， 細胞質全体 に 染色さ れ
局在極性が失わ れ て い る と考 え られ る もの を細胞質び
ま ん染色型くcytopla s mic ty pe， Cl と し
21，
， 以 上 の 2型
に 分け検討 した ．
m ． 推計学的処理
C A 19－9 濃度 ， C A 19－9 排 出量 ， ア ミラ ー ゼ排 出量 ，
L F濃度 ， C A19－9 ． 総蛋白濃度比 お よ び SI は対数変
換 し以下 の検討 を行 っ た ． 平 均 値 の 差 は 検 定 は
Ctxhr a n．Co xte st にて ， 異常率お よ び染色性 の羞の検
定 は Yate sの 補正 を加 えた x
2検定 に て ， ま た相関係
数 の検定 は Fishe rの r表 に て 行 い ， 危険 率 5 ％未満
を も っ て有意差あ り と し た ．
成 績
工
． 膵液中の C A 19－9 濃度お よ び 排出量 の 推移
図 1に 示 す ご と く ， 対 照群 に お け る 各分画 の平均
C A 19－9 濃度 は ， 219J． 79一 斗45■う 35Ulml と推移 し ， 第
1分画で は ウ ォ ッ シ ュ ア ウ ト効果 に よ り 最高値 を 示
し ， 以後漸減 した ． 各種疾患群 に お い て も ほ ぼ 同様 な
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Fig．1． Sequ entialchanges of C A 19－9 c on c e ntra－
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sta ndard e rr orニ P C， pa n C re atic c an c e r こC P，
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林
2 57 0一寸 23 44 ぅ 182 0 Uノml， 慢性 膵炎 に お い て も 平均
1862一斗1122－＋8 32－ ナ550 Uノml と推移 し ， い ずれ も 対照
群 に 比較 して全分画 を通 じて有意 な高値 を示 した ． 一
方胆嚢結石 に お い て は ， い ずれ の分画 に お い ても対照
群 と有意な差 は み ら れ な か っ た ．
排出量と して 検討 す る と ， 図2 に 示 す ご とく ， 濃度
の 場合と同様 に 各群 と も 第工 分画で最高値 を示 し． 以
後の 分画 で は漸減す る傾向に あ っ た ． 全 分画 を通じて
膵癌で最 も高 く ， 慢性膵炎で も か な り 高値 を示 し， こ
れ ら の 疾患 で は い ずれ の 分画で も 対照群 に 比 して 有意
な上 昇が み られ た ． 一 方 ， 胆嚢結石 群で は ， 対照群に
比 べ て有意 な差 はみ られ なか っ た ．
工I
． 各種疾患 に お け る 膵液中 C A 19－9 濃度の異常出
現率
比較対照群 の平均値 十 2 X標準偏差 を上 限と して，
第I 分画くン9120 Ulml と 第III分画くン562UJ
I
mlいこお
ける CA 19－ の異常出現率 を検討 した く図3I． 第工分
画で は 膵癌27％く6ノ221， 慢性膵炎14％く6ノ43Iの異常出
現率が み られ た が ， 胆石 で は 全例陰性 で あっ た ． 第Hl
分画で は ， 膵癌 は90％く19ノ21I， 慢性膵炎 は66％く27ノ
41J， 胆石 は 8％く1ハ31の異常出現率で あ っ たく表り．
こ の よう に ， 第 工分画で は膵癌お よ び 慢性膵炎の いず
れ に お い て も異常出現率 はあ ま り高く はな か っ た ． 一
方 ， 第二I分画 に お い て は ， 膵癌 と慢性膵炎で 高い 異常
Fig． 2． Sequ e nti alchange s of C A 19
－9 0 utput．
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C P， C CL， Cくse eFig． 11．
膵液中 C A 19－9 値測定の診断的意義
出現率が み られ ， 膵癌 で よ り高率で あ っ た が ， 重な り
が多く両者 の 異常出現 率 に 有意差 は認 め ら れ な か っ
た ．
m ． 各種膵疾患 に お け る膵液中 C A 19＋ ． 総蛋 白 溝
度比 とそ の 異常出現率
図4 に示 すご とく ， 第工 分画 の対照群 に お ける 平均
は0．074 Uル g で あり ， 膵癌で は平均1．56 3Uル g， 慢
性膵炎で は 0，553 Uル g と い ずれ も対照群 に 比 べ て 明
らかに 有意 な高値 を示 した ． 一 方 ， 胆石 は平均 0． 171
Fr 8 Ctio nI 軒 当1
C C C L C P P C
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Uル g と対照群と比 べ て有 意 な差 は認 め ら れ な か っ
た ． 同様 に 第m 分画に つ い て も検討す る と ， 対照群 に
お け る 平均 は 0．0 54 Uノメ g で あ り ， 膵癌 で は 平均
1．824 Uル g， 慢性膵炎で は平均1．033ロル g とい ずれ
も 対照群 に 比 べ て 明 らか に 有意 な 高値 を示 した ， 一
方 ， 胆石 で は平均 0．087 Uル g と対照群 に 比 べ て有意
差 は認め ら れ な か っ た ．
ま た ， 対照群 の M ＋2S Dを上 限と して第 工分画くン
2． 47 Uル gl と 第m 分画 くン 1． 13 Uル gいこ お け る














C CCL C P P C
Fig．3． Distribution of C A 19－9 c o n c e ntration at fra ctio n I a nd IIL Dotted line
in dic ate s C A 19－9 1e v el of m e an＋2S．D． in c ontroIs， Each bar repr es ents
m e an士S．D． ． P C， C P， C C L， CくS e eFig． 1 ．
Tablel． Pr e vale n c e of signific a ntly ele v ated C A 19－9 c o n c e ntratio n sin patie nts
Withv arious pa n c re atic dis e as es
Diseas e
Fr a ctio n I Fr a ctio nt江
くC A 1 9－9墓91 20Ulmlヰl くC A1 9－9之562UJIml＋l
Pa n cr e atic c a n c er






































































































ホ m e a n＋2S Dofthe c o ntrolgr oup
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C A 1 9－9 一 総蛋白濃度比の 異常出現率 を検討 し た ． 第
工分画 で は膵癌50％く7几虹 慢性膵炎16％く6ノ371， 胆
石 8％く1ノ131の 異常出現率が み られ た ． 同様 に 第m 分
画 で の 異常出現率 は ， 膵癌 で59％く10ハ71， 慢 性膵炎で
46％く17ノ371， 胆石で 8 ％く1ハ封 で あ っ た ■
N ． 慢性膵炎 に お け る 膵 液中 の 他 の 各種 パ ラ メ
ー
タ ー の 異常出現率 と の 比 較
膵外分泌の異常判定因子 と して ， 従来用 い ら れ て き
た 膵液の各種 パ ラメ ー タ ー の異 常出現率と C A 19－9 の
そ れ を比較 した ． すな わ ち ， 同時に 採取 した膵液中の
最高量炭酸塩濃度 く4 分画 の う ち 最 も 高 い 値 ， m Eqノ
り， 分時最高流量く4分画の う ち最も 多く の 液量が得ら
れ た 分画 の 液量 を採液時間の 5 分 で 除 した 値 ， mlノ
m 叫 ， ア ミ ラ ー ゼ 排出量く第 H分画 か ら第IV分画 の ア
ミ ラ ー ゼ排出量の合計 を採液時間 の15分 で 除 し た値 ，
TUJm in1 お よび 第I 分画 の L F濃度 くnglmD に つ い
て ， 同様 な方法 で 施行 した純膵液採取検査 の 教室 に お
け る正常対照群 の 正 常値
4－
を用 い て ， 慢性膵炎群 の 各
パ ラ メ ー タ ー の異常出現率 を検討す ると ， 最高重 炭酸
















C C CL C P P C
ア ミラ ー ゼ 排出量で 9％く3ノ351お よ び L F濃度で41％
く13ノ321 が異常 と判定 さ れ た く表 21■ こ れ ら の 異常出
現率 を CA 19－ の そ れ と 比較 して み る と ， 前述した ご
と ぐ慢性膵炎 に お け る C A 19－9 の異常出現率は第工分
画 で14％， 第工I分画 で 66％で あ り ， 特 に 第土工l分画の
C A 19－9 の異常出現率は ， 今 回検討 した 4つ の膵外分
泌 パ ラ メ ー タ ー ， す な わ ち 最高量炭酸塩濃度くズ 2 ニ
12．1 ， p く0 ． 0い， 分時 最高流量 くズ
2 こ 6． 30， p く
0．0引， ア ミ ラ ー ゼ 排出量くズ
2 ニ 25．9， p く0． 叩 およ
び L F濃度くズ
2 ニ 4．61， p く0．0引 の い ずれ に比 べ て
も有意 に 高値であ っ た く表 2I．
V ． 慢性勝炎 に お け る 純膝液中 C A 19－9 濃度と各種
パ ラ メ ー タ ー と の 比較検討
1 ． 膵管像 と の 関 係
明瞭 な 膵管像 の得 ら れ た慢性膵炎40例 に つ い て， 日
本消化器病学会の診断基準
1引 に お ける 膵管像所見 にし
た が い 各々 の 形態学的異常度 を分類す る と ， 高度膵炎
くadv an c ed pa n cre atitis， A D P120例 と 中等度 膵炎
くm ode rate p 皿 Cr e atitis， M O P120例 の 2群 に わ けら れ



















C CC L C P PC
Fig． 4． Distributio n of CA 19－ to totalprotein ratio at fra ctio n I a nd IILDotted
lin e in dicates CA 19－9 to totalproteinratio of m e 皿＋2S．D． in c ontroIs． Ea ch ba r
represe nts m e an士S．D． ． P C， C P， C C L， CくS eeFig． 1I．
膵液中 C A 19－9 値測定の診断的意義
ける CA1 9
－ 濃度 を比較検討す る と く図 51， い ずれの
分画に お い て も ， A D Pと M O P との 間に C A 19
－9 濃
度の有意な差は認 め ら れ な か っ た ，
2 ． 最高重炭酸塩濃度 と の関係
重炭酸塩濃度 を測定 し え た症例 に お い て ， 第工分画
ぉよ び第皿l分画の C A 19－9濃度と の 関係 を比較検討 し
たが ， い ずれ の 分画 に お い て も ， 最高重炭酸塩濃度 と
C A19－9 濃度 と の 間 に は有意 な相関性 は認 め ら れ な
か っ たく図6 のal．
3 ． 分時最高流量 と の 関係
第I分画お よ び第 m 分画 の C A 1 9－9 濃度と 分時最高
流量の関係 を比 較検討 した ． 第m 分画で は両者間に 有
意な相関性 はみ ら れ な か っ た が ， 第 王 分画 に お い て
は， 分時最高流量 と C A 19－9 濃度 との 間 に 有意な負の
相関性が認 めら れ た く図6 の bト
4． ア ミ ラ ー ゼ排 出量と の 関係
第工分画お よ び第1王1分画の C A 19－9 濃度と ア ミ ラ ー
ゼ排出量の関係を検討 した が ， い ずれ の 分画 に お い て
も， 両者間で 有意な相関性 は認 め られ なか っ た く図 7
の aト
5． L F濃度 と の 関係
第工分画お よ び 第江1分画に お け る C A 19－9 と L F漉
度との 関係 を比較検討 した が ， 両分画 と も両者 に 有意
な相関性は認 め られ な か っ た く図7の bン．
Wl． 免疫組織学的検討
C A 19．9 は， 正 常膵 ． 慢 性膵炎を問 わず， 腺房 中心
細胞くc entro acinar c e11， CAトお よ び膵管上皮細胞 に 染
色さ れ ， 島細胞や 腺房細胞 に は染色 され なか っ た ． そ
こで ， 膵管を終末膵管か ら 小葉内膵管 の レ ベ ル の 小膵
管くS mal1 du ct， S Dl， ノJl葉間膵管よ り 太い レ ベ ル の 大
膵管く1argedu ct， L Dlと に 分 け ， C A． S D． L Dの 3部
位に つ い て ， その 染色所見を比 較 し た ． 表 3 およ び表
4に それ ぞ れ正 常膵組織く10例1 と慢性膵炎組織く2 5
飾 の C A19－9 の 染色範囲 お よ び 染色パ タ ー ン を各 部
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位別 に 示 した ． 各部位 で の 単な る発現率は ， 正 常膵 で
は C A． S D． L Dの 全て の 部位で60％で あ り ， 慢性膵
炎で は C A 72％ ， S D 80％， L D 76％と正 常膵 に 比較 し
て い ずれ の 部位 に お い て も高率で あ っ た が ， 明 ら か に
有意な差 は認め られ な か っ た く図81．
一 方， 染色範囲に つ い て検討す る と ， く十 ＋I を 示 し
た の は ， 正 常膵 で は C Aで50％ ， SD と L Dで い ずれ
も10％に み られ た ． こ れ に 対 し て ， 慢性 膵炎 で は ，
A D P MOP A D P MOP
くn ニ201 くn ニ20， くn ニ1gコ くn 三19I
Fig． 5． Distributio n of C A 19－9 c o n c e ntration in
adv an C ed pa n c re atitis a nd m cderate pan C re atit岳三
at fr a ctio n I and l王I． Each ba r r epre s e nts
m e an士S．D． ． A D P， adv an c ed pa n c re atitisニ
M O P， m CXle rate pan CIでatitis．
Table2． A bn or m al in cide n c eof vario u spar am ete rs and C A 19－9 co n c e ntr atio n in
Patie nts with chr onic pa n cr eatitis
Par am ete r Cut－ Off No． of c as e s A bn or m al in cide n c e
M ax． H C O3．
Ma x． flow rate
Am ylas e o utput
LFくFr a ct．Il
く10 9．3 m Eqノ1
く 1．69mlノ皿in






















C A1 9－9くFr a ct．IEl ン 562Uノml
ホ p く0．05
串I p く0．01
VS． C A 19－9
514 若
C A と S Dで48％ ， L D で36％に く＋ ＋1の染色が み ら
れ ， 図8 に 示 す ご と く S D と L Dに お い て正 常膵 に 比





p く0．0引． さ らに ， 正 常膵 と 慢性
膵炎で Sl を比較する と ， 慢性膵炎 で有意 くp く0．0別
に SI が高値 を示 し， 慢性膵炎 は正 常膵 に比 べ て 単位
面積当た りの CA19－9 の染色さ れ た 膵管組織数が多い
と い う結果が え られ た く図 9I．
次 に ， 染色 パ タ ー ン を 各部位別 に 比 較 す る と く図
1 0I， C A に お い て は正 常膵 で は 染色 さ れ た C A の
6 7％が ， 慢性膵炎で は そ の 55％が C タイ プ を示 し ， 両
者 間で 有意 な差 は認め ら れ な か っ た ． しか し ， S D お
よ び LD の染色 パ タ ー ン に つ も1て み る と ， 正 常膵で は
い ずれ に お い て も染色さ れ た も の は全 て図11 に示 す よ
う な A タイプ を示 した の に 対 し ， 慢性 膵炎 で は ， S D
お よ び L Dに お い て染色さ れ た もの の それ ぞれ55％，
47％が 図12に 示 す ような C タイ プ を示 し ， い ず れ に お
い て も そ の差 は有意くS DこX
2
ニ 6 ．42， p く0． 02 ニL Dこ
ズ
2
こ 4 ．8 5， p く0．05I で あ っ た ． な お ， い ずれ の組織
に お い て も 問質 に は C A 19－9 の 明 ら か な発現 は み られ
な か っ た ．


















































くC タイ刀 が 慢性膵炎組織 の どの よ う な 病理 学的変
化 を き た した膵管に 出現 しや すい の か を明 らか に する
目的 で ， 慢性膵炎の特徴的な膵管系 の病理学的変化均
と さ れ る ， 小膵 管の増生 ． 集族 ， 大膵管 の不規則拡張
あ る い は膵管上 皮化生 の 3 つ の 所見 と C A 19．9の染色
パ タ ー ン と の 関連性 を検討し た ． ま ず， 慢性膵炎組織
25例 を対象に ， 各標本中の膵腺房細胞 の壊死萎縮領域
に み ら れ る増生 した S D と， それ 以外 の ほ ぼ正常な膵
小葉内に み ら れ る S Dに お け る C A 19－ の染色パ タ ー
ン を比較検討 した く表51－ S D の増生部 で は44％く11ノ
251 に C タイ プ の染色パ タ ー ン が み ら れ た の に 対し ，
正常 な 小葉内 に み ら れ る S D で は12％く3ノ25Iの みがC
タ イ プ を示 して お り ， そ の差 は有意くズ
2
こ 6．35， p く
0．02ン で あ っ た ．
慢 性膵炎例 に み ら れ る L D の不 規則拡張を示 す部位
と そ れ を示 さ な い 部位に お け る C A 1 9－9 の染色パ タ ー
ン を比 較す る と ， 不規則拡張が み られ た L Dでは27％
く6ノ221 が ， そ れ を示 さ な い 部位 の L Dで は24％く6ノ
251 が C タイプ を示 し ， 両者間で 明ら か な差 は認 めら
れ な か っ た く表 6ン． さ ら に ， 慢性 膵炎例の粘液上皮化
生部 と非化生部 に お ける C A 19－9 の 染色パ タ ー ンを比
較す る と く表 7ン， 粘 液上 皮化生部 で は10％く1ハ0いこ，
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Fig． 6． Co mlati。n betw e e nC A 19．9 c 。n C e ntratio n a nd Max ． H C O言くal， O rM ax． flo w r ateくbl．
膵液中 C A 19．9 憶 測定 の診断的意義
非化生部で は36％く9ノ2引 に C タ イプ が み ら れ ， 両者間
で有意な差 は認め ら れ な か っ た ． 以 上 の よう に ， C タ
イプの 染色 パ タ ー ン は慢性膵炎組織中の主 に 膵小葉実
質壊死後の増生 した小膵管上皮 に 明 ら か に 多く 出現 し
てい たが く図13I， 大膵管 の 不規則拡張や粘液上皮化生
との 間に は ， 特定 の関連性 は認 め られ な か っ た ．
考 察
最近の各種画像診断法 の進歩 に よ り 膵疾患の 診断は
格段の 進歩 をと げた ． し か し ， い ぜ ん と して 根治可能
な膵癌は極め て少 な く2 I． ま た慢性膵炎の診断 に も 大
きな限界の み られ る現状 にある 劉 ． こ れ に は ， 早 期診
断に 結びつ く よう な鋭敏 な検査法の な い こ と が大 き な
要因と な っ て い る ． 膵臓 は膵液中 へ 各種成分を積極的
に分泌す る の で ， 膵液 に おい て 鋭敏 に 膵 の異常を反 映
する場合が多い と思わ れ るが ， 従来純粋 な膵液 を臨床
的に 採取す る こ と は極 め て困難であ っ た た め に ， 純膵
液の分析を臨床検査法 と して 用 い る こ と は 一 般 に 行わ
れてい な か っ た ． しか し ， 最近 の十 二 指腸 フ ァイ バ ー








































Table3． Expre ssio n of C A 19－9 in ce ntr o a ci－
n ar c els， S m all du cts a nd large du cts of
n orr n alpa n cT eatic tissue s
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Fig． 7． Correlation betw e en C A 19－9 conc entratio n and am yla seo utputくal， OrL FくbJ．
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Table4． Expre ssio n of C A 1 9－9 in c entr oa ci－
n a r cells， S m a11 du cts a nd la rge du cts of
Chronic pa n cr e atitis tis s u e s
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C A， C entr O a Cin ar c e11ニ S D， S m all du ctこ L D，
1arge du ct，
－
， n Ot Stain edニ 十 ， Stain ed up to
l13こ 十 ＋， Stain ed m o retha nl13． A， apic al
typei C， CytOPlasmic ty pe．
0 50 100く％I
C A
C P S D
くnこ三 万1
L D
Fig． 8． Expre ssim of C A 19
－9 inthe tiss ues of
n orm al pan C r e aS a nd chro nic pa n c re atitis． N P，
n or malparlCr e aSニ C P， Chro nic pancre atitis． CA，
c e ntr o acinar C elli S D， S mal1du ctニ L D， la rge
du ct． Gmde of staining 芸口 ＋ 室113， 閻 ＋ ＋ ン
1ノ3．
度 の熟練 を 要す る と は い え ， か な り 容易 に な っ て い
る ． こ の 内視鏡的純膵液採取法 は ， 膵液 を膵管内から
非観血的に ， 純 粋な形 で 直接得 ら れ る の で ， 膵特異的
物質 を胆汁な ど他の 体液 の混 入 な しに ， 定量的に評価
し える 利点がある － こ の よ うな こ と よ り ， 内視鏡的純
膵液採取法は ， 膵外 分泌機能検査11 割と し て だ けで な
く ， 細 胞 診 や 腫瘍 マ ー カ ー 測 定 に よ る 膵癌 の診
断9ト
1 刷
， ある い は膵 液の 生理 活性物質 の分析 に よる
膵炎の診断2ト 4I な ど多く の臨床検査法 に 応用 さ れ つ つ
あ る ．
一 方 ， 最近の ハ イ ブ リ ド ー マ 法 に よ っ て 開発された
単 ク ロ ー ン 抗体 で 認識さ れ る癌関連糖鎖抗原に は血清
腫瘍 マ ー カ ー と し て有力 な も のが 多数登場 してい る ．
な かで も C A 19－9 は， 膵癌の 血 清診断の腫瘍マ ー か －
と し て ， 現在 の と こ ろ最 も高 い 評価 を受 けて お り 珊 ，
臨床的 に 広く普及 し て い る ． 以上 の よ う な観点より ，
CA 19－9 の膵 液中 へ の分 泌動態 が どの よう に な っ てい
る か ， ま た膵液中の C A 19－9 の測定 が膵疾患の 診断に
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くn ご 251 くn ニ101
Fig． 9． Distributio n of staining in de x of du cts in
chro nic p an Cr e atitis and n or m al pa n cre atic
tis su es． Ea ch ba r repre se nts m e an士S．D． － C P，
N Pくse eFig． 81．
膵液中 C A 19－9 値測定の 診断的意義
これ まで の 純膵液中 CA 19－ 値 の測定 され た成績に
つ い てみ る と ， Nishida ら
l 引
は膵液中の C A 1 9－9 値 は ，
膵癌で慢性膵炎や他の 疾患群 に 比 べ て有意 に 高 く ， 膵
癌の診断に お い て 膵液中 C A 19－ 値の 測定は ， 血 清に
お ける測定 と同程度に 有用 で あり ， か つ 血清ある い は
膵液中の C E A値 の測定 よ り優れ て い た と して い る ．
Che nら
摘 も ， 膵液中 C A 19－9濃度 は慢性膵炎群で は正
常対照群と差が み ら れ な か っ た の に 対 し ， 膵癌で は有
意に上昇し てお り， 膵 癌に 特異的で ， 鑑別診断 に も有
用なマ ー カ ー で あ る と 述 べ て い る ． さ ら に ， M ale s ci
ら







C P S D
くn三却
L D
F短．10． Cellu a rlo calizatio n of C A 19－9 inthe
tis su e s of n o m la pan Cr e aS a nd chr onic
pa n c re atitis． Ce11ula r lo calizatio n patte mこ 口
apicaltype， 囲 cytopla s mic ty pe． N P， C P， C A，
S D， L Dくs ee Fig． 81．
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比 較で は膵癌群 と非膵癌群 はか な り オ ー バ ー ラ ッ プす
るが ， C A 19－9値 の 蛋白濃度 に 対す る比 を検討 す る と ，
膵癌22例中非癌性疾患と オ ー バ ー ラ ッ プ した もの は 1
例 に過ぎな か っ たと して い る ． 加 え て ， 切除可能膵癌
11例は い ずれ も こ の カ ッ トオ フ値 を越 えて上 昇 し てい
る こ と を示 し ． 単な る C A 19－ の濃度だ け で はな く 蛋
白と の比 を検討す る こ と の重 要性 を強調し てい る ． 一
方 ， Sch miegel ら9，は213例 と 多数 の 膵癌の 膵液中 の
C A 19－9 僑 を測定 し ， 平均値で み る と慢性膵炎や対照
に 比 べ て膵癌で明ら か に 高値で あ るが ， 個々 の 値 はか
な り オ ー バ ー ラ ッ プ す る こ と よ り ， 膵液申 C A 19－9 値
の 測定 は特異性 に 乏 しい と し て い る ． ま た ， Tatsuta
ら 瑚 も ， 膵液 中の C A 19－9 値は膵癌群と膵石 を有す る
膵炎群 と の間 に は差が み られ な か っ た こ とよ り， 膵 疾
患の鑑別 に は有用 で は な い と 述 べ て い る ． こ の よ う
に
， 膵液中 C A 19－9僑 の測定は膵癌の診断に 有用 で あ
る と す る もの か ら ， 蛋白濃度と の比 が重 要 で あ る と す
る も の ， あ るい は長寿性の鑑別に ほな ら ない と す る も
の な ど，
一 定の 見解 は得 られ て お らず， その 診断的意
義に 関 して は議論の多い と こ ろ で ある ． そ こ で ， 筆 者
は 良性疾患 を含 めた各種膵疾患に お ける純粋膵液中の
C A 19－9 値 を測定 し， 各種疾患 で 膵液中 C A19－9 がい
か な る変動 を示 す か を検討 し， さ らに ， 慢性膵炎を中
心と し て従来よ り用 い られ て い る他の 膵外分泌機能検
査の パ ラ メ ー タ ー お よ び膵管像の 異常度 とも対比 して
そ の 診断的意義 に つ い て 検討し た ．
一 般 に ， 血 清の 腰瘍 マ ー カ ー を測定する 場合に は ，
Fig－ 11． Expr e ssio n of C A 19－9 inthe tis s u e of n o r m al p an C re a S．
Staining of C A 19．9 is se e non thelu minals u rfa c e a nd supra n u cle ar
regio n sinthe cytoplas m of s m alland large du ctal c ells with the
pre s erv ation of pola rdistribution of a ntigen くapicaltypeI． T he
an座en is als opr e se nt inc e ntro a cinar c ells． くX2 51．
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Fig． 12． Expre ssion of C A 19．9 inthe tis s u e of chronic p an C re atitis．
C A 19－9 is expre s sed inthe whole cytopla s m of the c entro a cinar
and ductal c ells witho ut the pre s e rv ation of pola rdistributio n of
ant短e nくcytopla s mic ty peI くX251．
Table5． Cellular loc alizatio n of C A 1 9－9 in
pr olifer ating a nd n o r m al s m all du cts of
Chr o nic pa n c re atitis tiss u e s
Cellularlo c alizatio npatte rn
Ca s eNo．













































































， n Ot Stain edニ A， aPic altypeニC， CytOPla smic
type．
通常 の 末輸血 で あれ ば採取法や採取時期な どに はほと
ん ど留意 す る必要 は な い ． しか し ， 膵液の 場合に は，
挿入 直後 に は既 に 分泌 され 膵管 に 貯留さ れ てい たいわ
ゆ る排出相の膵液が主体 を な し ， その 後は 腺房か ら導
管 へ 分泌 され る も の が 主体 を しめ ， その 分泌刺激方法
と時期 に よ り ， 膵液 中の各種成分の 濃度 に 大き な相違
が み ら れ る ． し たが っ て ， 膵液中の 成分 を測定する際
に は ， 分泌刺激方法 や採取時間を 一 定の 条件の 下で比
較 す る こ と が 必須 で あ る ． し か し ， 従来の 膵液中の各
種成分を測定 し た報告に は ， この よう な採液条件に つ
い て 留意せ ずに 検討さ れ た も の が 非常 に 多い ． また ，
分泌刺激方法 や採液時間は報告者 に よ り様々 である の
で ， そ れ ら の 絶対値 を単純 に 比 較 す る こ と は非常に危
険である ． 筆 者は セ ク レ バ ン 1 Uノkg 刺激に よ り， 5
分毎 4 分画に わ け採液を お こ な い そ の 分泌動態を検討
す る と と も に ， 排出相と して 第工 分画 ， 分泌相として
第工I分画 を用 い て ， 同 じ分画 どう しで 測定値を比較し
た ．
そ れ に よ る と
， 対照群お よ び い ずれ の 疾患群に お い
て も ， 第王 分画で は ウオ ッ シ ュ ア ウ ト効果 に より最高
値 を示 し ， 以 後漸減す る 分泌 パ タ ー ン が み られた ■ 各
分画 に お け る平均値 に つ い て み る と ， 全分画を通じて
膵癌 に お い て 最も 高い 値が み ら れ た が ， 慢性膵炎に お
い て も対照群 に 比 べ て 著明 な 上 昇が み ら れ た ■ さら
に
， 対照 群の 平均値 ＋ 2 X 標準偏差 をカ ッ トオ フとし
た 場合の 異常出現率 に つ い て み る と ， 第工分画で は膵
癌 は27％ ， 慢性膵炎 で は14％の み が 陽性と なる に過ぎ
なか っ たが 言第m 分画で は膵癌 は90％ ， 慢性膵炎でも
膵液中 C A 19－9 値測定の 診断的意義
66％の陽性率を示 した ． さ ら に ， C A 19－9 の濃度 だ け
でなく排出量に つ い て も 同様 な傾向が み られ た こ とよ
り， 膵癌お よ び慢性膵炎 に お ける C A 19－9 濃度の 上昇
は単なる 液量減少 に よ る 濃縮効果 で は な く ， C A 19－9
そのもの の 分泌増加に よ る も の と考 え られ る ． 排出相
を反映す る第工 分画で の 異常出現率 は第1工分画の そ れ
に比べ て か な り低 い 一 こ の理 由は判然 と しな い が ， 比
較対照群 に お ける第 工 分画 の C A 19－9 値の 分布が 第m
分画のそれ に 比 べ て か な り幅広 い た め ， 正 常上 限値が
比較的高く設定さ れ ， 第 工分画の 異常出現率 の低下 に
つ なが るも の と思 われ る ． それ に加 え て 生理 的な面か
らみる と ， 第王分画 はす で に 分泌さ れ 管腱内に 濃縮 ．
貯留してい る膵液であ るの に 対 し， 分泌相 で あ る第11I
分画は， 刺激 に よ っ て 外分泌細胞 か ら新 た に 分泌さ れ
Table6． Cellular lo c aliz atio n of CA 1 9－ in
irr egularly dilated a nd n o n－dilated la rge
du cts of chro nic pan c re atitis tiss u es
Cellularloc alizatio n patter n














































































， n Ot Stain edこA， apic altypeiC， CytOPlasmic
ty pe．
串， irregularly dilated du ct w as n ot obs erv ed．
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た膵液である の で ， 細胞 個有 の 機能 をよ り鋭敏 に 反 映
す ると 考え ら れ ， こ の こ とが 第m 分画 で 異常が よ り出
現 しや す く な る 一 因と も推察さ れ る ． 膵癌に お ける 膵
液中 C A 19．9値 の異常出現率 を検討 した他の 成績 をみ
る と ， Nishida ら
l封




10， は53％と それ ぞ れ報告 して い る ． 採 液法
や 基準値が異 なる た め単純 に比 較 は で き ない が ， 本研
究に お け る膵癌の 異常出現率 も第工II分画 で90％ と
，
Nishida らと 同様に 高い こ と よ り ， 膵液 中 CA 19－9 値
の 測定 は膵癌 に 対 しても 非常に 感度の 優れ て い る こ と
を示 し てい る 一 過伝 的 に ル イ ス 抗原 を発現で き な い
Le
－ － bの ヒ トは約1 0％に 存在 し ， こ の よ う な ヒ ト は
C A 19－9 を 産 生 で き な い の で ， 膵 癌 を 発生 し て も
C A 19－9 を発現 で き な い と考 え られ る25－． した が っ て ，
Table7． Ce11ula rlo caliz atio n of C A 19－9 in
the large du ctal c ells of chr onic pa nc re a－
titis showing m u c oid m etapla sia a nd
n o n－m etapla sia
Ca se No ．
Cellularlo c aliz atio npattern























































































n Ot Stain edニ A， apic altypeニ C， CytOpla－
Smic ty pe．
乳 m etapla sia w a sn ot obs e rv ed．
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膵癌 の 膵液中 C A19－9 の 異常出現率 の 90％ と い う の
は ， 理 論上 か ら も 陽性率の 期待値 と し て は最も 高い 値
に 一 致 し て お り， こ の よう な 意味か ら も膵癌 に お ける
膵液中 C A1 9－9 憶測定 の感度の 高 い こ とが 窺 え ると い
え よ う ． し か し ， 血清 中の C A 19－9 値の 陽性率は ，
一
般 に 膵癌 で75－ 90％
8，
， 慢性膵炎 で1 0％前後 彿 勾 で あ
り ， さ ら に膵液中 C A 19－9 値 の慢性膵炎に お け る偽陽
性率の高い こ と を考慮 す る と ， 膵癌 だ け の 診 断の た め
に あ え て 血 清 に 比 し て 採取 法 の 面倒 な 膵液 中 の
C A 19－9 儒 を測定 す る ほ どの 利点は な い よ う に 思 わ れ
る ． また ， 前述 した よう に ， M ale s ci ら
127は 慢性膵炎で
は膵液中の 蛋白濃度の 高く な る 場合が多い た め ， 単 な
る CA 1 9－ の 濃 度で なく そ の 蛋白濃度 に 対す る比 をと
る と ， 膵癌と の 分別が非常 に 明 瞭 に なる と報告 して い
る が ， 筆者の 検 討で は その よう な成績 は得 られ なか っ
た ． これ は ， 本研究の 対象 と し た慢性膵炎の 成因 ある
い は重症度が彼 らの も の と か な り異 な り ， 膵液 中の 蛋
白濃度の 上 昇 した も の が少 な い た め か も知れ な い － い
ずれ に し て も ， 膵液 中 C A 19－9 値 の 膵癌 に お け る 陽性
率 は ， 感度 の み を考 える と 非常 に 優 れ て い る と思 われ
る が ， 慢性膵炎に お ける偽陽性率が非常に 高 い た め ，
膵癌の マ ー カ ー と して は問題が 多い と言わ ざ る を え な
い
． しか し ， 慢性膵炎 に お ける66％ と い う 異常出現率
は膵障害の 指標と し て考 えた 場合 に は ， か な り 有力な
パ ラ メ ー タ ー に な り得 るも の と思わ れ る ．
こ の点 に 関 して ， 他 の 膵外分泌機能の 判定因子 お よ
び 膵特異蛋白 に お け る それ と比 較 し て ， 慢性膵炎 に お































































性膵炎の 診断 あ るい は重症度判定の た め の 膵外分泌機
能の標準的 な検査法 と し て ， 従来よ り行 わ れ てきたパ
ン ク レ オ ザイ ミ ン ー セ ク レ チ ン 試験くP S試験1に関し
て ， 慢性膵炎に お け る各 々の 異常出現率 をみる と， 液
量 で3 7へ 5 3％， 最高 量炭酸塩濃度 で6 7へ 95％ ， アミ
ラ ー ゼ排 出量で56旬 60％と い う 成績 が 報告さ れ て い
る 抑 ． ま た ， 内視鏡的純膵液採取法 を膵外分泌機能検
査と して 用 い た 場合 の各判定因子 の 慢性膵炎に お ける
異常出現率と比較 して み る と ， Ocbi ら
封 は分時最高流
量 ． ア ミ ラ ー ゼ 排出量で それ ぞ れ61．5％， 最高重炭酸
塩濃度 で53．8％ とい う 成績 を報告 して い る ． ま た， 著
者の 本研究 に お け る検討 でも ， 分時最高流量で39％，
最高重炭酸塩濃度で27％ ， ア ミ ラ ー ゼ 排出量 で 9％が
異常値 と判定 さ れ る に す ぎず ， 第1工1分画 の C A 19．9濃
度 の 異常出現率66％に 比較 し て い ずれ も有意に低率で
あ っ た ． こ の よ う に ， 従来の P S試験の 最高重炭酸塩
濃度 の異常出現率よ り は 劣る が ， 液量 ． ア ミラ ー ゼ排
出量 ， ある い は 内視鏡的純膵液採取法 に よ る膵外分泌
機能検査の い ず咋の判定因子 と比 較 し て も ， 分泌相に
お け る CA 1 9－ の 異常出現率が高い と い う 成績は注目
さ れ よう ．
一 般 に ， 膵 液中 L F濃度は石灰化慢性膵炎の よう に
高度 に 進展 し た場合 に 高値 とな り ， 軽度の 慢性膵炎の
診断 に は有用 で はな い と され て い るが
3川
， 今回 の著者
の 検討 で も ， LF 濃度上 昇は41％に 過 ぎな い ． このよ
う な 特異 蛋白 の 異常 出現率 と比 較 し て も 膵液中
CA 19－ 濃度 の そ れ が 高率で あ る と い う 成績が得ら れ
て い る ， こ の よ う に ， 膵液中 C A 19－9 濃度の慢性膵炎
．粛 タ
Fig．1 3． C A 1 9
－9 is stro ngly de m on strated inthe whole cytopla sm of
s mal1 du cts which are proliferating a nd ag gregating with the
de stru Ctio n of lobules inchro nic pa n c r e atitis． くX251．
膵液中 C A 19－9 値測定の 診断的意義
に おける異常出現率は ， 従来用 い られ て き た他の 膵外
分泌 の 指標 に 比 べ て か な り 高率 で あ り ， 膵 液 中
C A19－9 の 測定は ， 腫 瘍 マ ー カ ー と し ての 特 異性 に 乏
しい が ， 非特異的に 膵障害を反映 す る鋭敏 な マ ー カ ー
に なり得る と思わ れ る ． したが っ て ， 分泌相 に お ける
膵液中 C A 19－9 値が 異常上昇と判定さ れ れ ば ， 膵癌か
慢性膵炎の 存在を考え て診断を進 め る こ とが 推奨さ れ
よう．
それで は ， 慢性膵炎で膵液中の C A 1 9－9 値が な ぜ 上
昇するの で あ ろう か ． 膵組織に お け る C A 19－9 の発現
に つ い て みる と ， 膵癌 に つ い て検討 され た も の は 数多
くある21囲卜 瑚 ． それ に よ る と ， 正 常膵で も C A 19－ は膵
管上皮の 管腔側細胞膜 を中心 と し て微量な が ら局在極
性を保 っ た パ タ ー ン で 発現 し て い る が ， 膵癌で は 局在
極性が乱れ ， 細胞質全体が強 く染色さ れ るも の が 大部
分を占め るよ う に な り ， 同時 に 管腔側の み な らず基底
傭の 膿 も 強 く 染色 さ れ る よ う に な る ． さ ら に ，
Sato m u raら2
11は著 しく 局在極性が乱れ る と ， 問質 も
染色さ れ るも の が 約半数 に み ら れ る よ う に な る と述
べ
，
こ の よう な抗原 の 著 し い 細胞内局在極性の乱れ に
よ り抗原の問質 へ 逸脱 す る こ とが 血清上昇に か か わ る
重要な要因の 一 つ で あ る と推察 して い る ． ま た ， 正 常
膵で も見られ た管腔側細胞膜の C A 1 9－9 の発 現は癌化
によ り 一 層強く な り ， 管腔側表面と そ の 腺管腔内容物
にも本抗原が強く発現 す るよ う に な る ． こ の よ う な所
見が膵液中 C A 19－9 値 の 上 昇 に つ な が る こ と は容易 に
推察さ れ る ．
慢性膵炎 に お け る膵液中 C A 1 9－9値 の 上 昇す る機序
に 関して は ， Takas aki ら
3Olは
， 膵 非 癌部 に お け る
C A19－9 の 染色性 を検討 し ， 主 に 炎症部 の 膵管 に 本抗
原が多く発現 す る こ と よ り ， 膵炎患者に お け る膵液中
C A19－9 値の 上 昇が 説明で き る と して い る ． し か し ，
上述の報告 を含 め慢性膵炎組織に 関す る こ れ ま で の 報
告細 川 は ， 膵癌組織 と の 対比 よ り み た もの か ， あ る い
はそ の 染色性も単 に 発現率や染色の 強弱で 評価 し た も
のが大部分 で あ り ， 正 常膵組織と の 染色性 の 相違 や慢
性膵炎 に お ける病理 学的所見と の 対 比 な どか ら詳細 に
検討さ れた も の は ほと ん どな い ． 本研究 で は ， 慢性膵
炎に お ける 膵液中 C A 19－9 の 上 昇 の 病理 学的背景 を探
る目的で ， 慢性膵炎組織 を対象 に C A 19－9 の 染色性 を
その 発 現率の み な らず
， 染色範臥 単位面積当た りの
染色さ れた 膵管組織の 多寡性お よ び細胞内局在 パ タ ー
ン などに つ き ， 正 常膵組織 と対比 し て 詳細 に 検討 し
た－ それ に よ る と ， 腺 房 中心細胞 に つ い て は ， 発 現
率 ． 染色範囲 ． 細胞内局在パ タ ー ン と も に 正 常膵 と慢
性膵炎組織で 明 ら か な 差異 は認 め られ な か っ た ． 一
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方 ， 膵管組織 で は い ずれ の レ ベ ル に お い て も ， 単 なる
発現率で は 両者間に 明 らか な差異 は認め られ なか っ た
が ， 染色範囲や染色さ れ た単位面積当た りの 膵管の 数
は ， 慢性膵炎 で 正常膵 に 比 べ て 明 らか に 多い とい う 結
果が 得ら れ た ． 加 え て ， 染色され た 膵管上皮細胞 に お
ける 局在パ タ ー ン も ， 正 常膵 で はい ずれ に お い て も 局
在極性は保 た れ て い たが ， 慢性膵炎で は その 約半数は
細胞質全体 に 発現し ， 局在極性の 乱れ を呈 して い た ．
以 上 よ り ， 慢性膵炎で は正常膵 に 比 べ て膵管組織 に お
い て C A 19－9 が 広範囲に 染色さ れ ， か つ そ の 染色 パ
タ ー ン も細胞質全体 に 発現 し ， 膵癌で み られ た の と 同
様 なパ タ ー ン ヘ と 変 化 し て い る こ と が 窺 え た ． た だ
し ， 本抗原 が 問質 へ 逸脱 した と考 えら れ る腺管周囲の
問質が染色 さ れ る例 は認め ら れ なか っ た ．
と こ ろ で ， 慢性膵炎 に お け る本抗原の局在の増加は
どの よ う な病 理学的変化に 伴 っ て出現す るの で あ ろう
か ． 慢性膵炎の病理組織学的特徴は ， 膵小葉内 ， 小葉
間 ある い は膵管周囲 に お け る不 規則な実質の 脱落と線
推化と さ れ て お り ， それ に と も なう 膵管系の 変化と し
て ， 小 膵管 の増生 ． 集族 ， 膵管の 不 規則拡張 ， 膵管上
皮の 化生の 3項目が挙げられ て い る 用 ． こ れ ら の こ と
を踏ま え て ， 本研究で は 慢性膵炎組織に お ける 小膵管
の増生部， 大膵管の不規則拡張部お よ び粘液上皮化生
部の 3 部位 に お け る C A 19． の染色パ タ ー ン を検 討 し
て み た ． その 結果 ， C A 1 9．9の 細胞内局在の 増加 は ， 主
に 小膵管の 増生部 に 多く み られ る こ と が判明 した が ，
大膵管 の 不 規則拡張お よ び粘液上皮化生 と本抗原の 細
胞内局在 パ タ ー ン との 間に は ， 明ら か な関連性は見い
だ しえ な か っ た ．
以上 よ り ， 慢性膵炎で は膵小葉実質の 壊死 に 続い て
起 こ る線推化 に 伴 っ て 出現 す る小膵管の増生部 を中心一
に C A19－9 が多く発現 し ， 正 常組織 に 比較 して そ の 分
布が増加 し て い るの に加 え て ， 細胞 内局在も増加 し，
か つ 乱 れ て い る こ と が 示 さ れ た ． そ し て ， その 上 皮細
胞内に 増加 した C A 19－9 が， 管腔側遊離面 よ り膵管腔
内 へ 分泌 され ， 膵液 中の C A19－9 上 昇と し て 反 映 され
る も の と推察 され る ． しか し ， 慢性膵炎で は膵癌 と比
較し た場合
，
一 般に 膵癌 ほ どの C A 19－9 の 細胞内局在
の 増加 は認 め られ ず
，
ま た膵癌と 異な り
， 本抗原 の 問
質内 へ の 遊離現象は ほ と ん ど み られ ず ， 基底膜内 の 抗
原増加 に 留 ま っ てい る ． したが っ て ， 本抗原 は慢性膵
炎で は管腔内 へ は容易に 分泌 され るが ， 血清 中 へ 直接
流入 す る こ と は少な く ， 血 清中の C A 19－9 の上昇 と し
て は反 映さ れ が たい も の と 思われ る ． こ の こ と が ， 膵
癌と慢性膵炎 に お ける血清 C A19－9 値の 上昇頻度 の 差
違と し て 表れ る よう に 思わ れ る ．
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結 論
膵疾患 に お け る 膵液中 C A 19－9 測 定 の 診断的意義
を ， そ の臨床病理学的背景も含め て 明 ら か に す る目的
で ， 各種膵疾患 を中心と して 内視鏡的 に 採取 し た純膵
液中の C A 19－9 を測定 して そ の 分泌動態 と異常出現率
を検討 し， 他 の膵外分泌機能検査 の 指標 お よ び膵管像
の異常度 と対比 した ． さ ら に ， 膵 組 織 に お け る
C A 19－ の免疫組織学的検索 も合 わ せ て 行い ， 以 下 の
結論 を得た ．
1 ． 膵液 中 C A 19－9値 は濃度 お よび 排出量い ずれ で
み て も全分画を通 じて膵癌群 で最 も高値であ っ た が ，
慢性膵炎群で も 対照群 に 比 べ て 明 らか に有意な高値 を
示 し ， 両者は か な りオ ー バ ー ラ ッ プ した ． しか し ， 胆
石群 で は ， 対照群 に 比 べ て有 意な 差 は認 め られ なか っ
た ．
2 ． 対照群の 平均値＋ 2 X 標準偏差 を基準値 に と る
と ， 第m 分画く排出相1で は 膵癌群90％ ， 慢性膵炎群 は
6 6％が異常 と判定 され ， 膵癌群の み な ら ず慢性膵炎群
で も 高い 異常出現率が み られ た ．
3 ． 慢性膵炎群 に お け る C A 19－9 の異常出現率 は ，
分時最高流量 ． 最高重炭酸塩濃度 ， ア ミ ラ ー ゼ 排出量
お よび L F濃度 の い ずれ の それ に 比 べ て も 有意 に 高率
であ っ た ．
4 ． 慢性膵炎群に お け る膵液中 C A 19－9 濃度 と ， 膵
管像の 異常度 あ る い は他 の 膵外分泌機能 の判定因子
く液量 ． 重炭酸塩濃度 ． ア ミ ラ ー ゼ 排 出量 ． L F濃 度ン
の値 との 間 に は ， 液量を 除い て 有意な相関性 は認 め ら
れ な か っ た ．
5 ． 免疫組織学的検討 で は ， CA 19－ の単 な る発現
率 は慢性膵炎組織 と正 常膵組織 と の間 に 明 ら か な羞 は
み ら れ な か っ たが ， 染色範囲で み る と ， 慢性膵炎 で は
小膵管 くS DJ． 大膵管くL Dl に お い て ， C A 19－9 が よ り
広範囲に 染色 さ れ る も の が 多 く み ら れ ， S D に お い て
そ の 差は有意 であっ た ． 加 え て ， 慢性膵炎で は 正 常膵
に 比 べ て 単位面積当た りの 染色 さ れ た膵管数 も有意に
増加 して い た ．
6 ． 染色パ タ ー ン を み る と ， 正 常膵 で は 染色さ れ た
S D． LD はい ずれ に お い て も尖端染色型 を示 し た の
に対 し ， 慢性膵炎で は そ れ らの 約50％が 細胞質び まん
染色型 を示 し て い た ． さ ら に ， 後者 の 染色 パ タ ー ン
は ， 慢性膵炎 の主 に 膵小葉実質壊死後 に 増生 し た S D
に 有意 に 多く 出現 し てい た ．
以上 よ り ， 膵液中 C A 19－9 値 は腫瘍 マ ー カ ー と し て
は 特異性 に 乏 しい が ， 非特異的 に 膵障害 を反映 す る鋭
敏 な マ ー カ ー に な り う る も の と 考え ら れ る ． ま た ， 慢
性膵炎 で は膵小葉実質壊死後 に 生 じた 小膵管 の増生を
反映 して 膵液中 C A 19－9 値が 上 昇す る も の と推察され
る ．
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ds CA 19－9， Pan Cr eatic JulC e， endo sc opIC r etrOg ade asplr atio n m ethod ofpure
Pan Creaticjuic e， Chronicpan Creatitis，im m un Ohistoche misけy
A bstra ct
T he purpose of 血s study w as to evalu atethe diagn ostic slgni丘c an Ce Of the m e a s u r e甲 nt Of
C an Cer－ a S S O Ciated c arbohydrate an tige n， CA 19－9in pu repan cre aticjuic eくP P JJc o11ectedby
endoscoplC C an n ulation， in c o mpariso n t o other diagn ostic factors ofpan Cre atic exo c rine function，
Chiefly 打o mpatients withpan Cre atic dis eases， a nd to elu cidatethe clinic opath0loglC albackgrou nd
relatingtothein cre ase of CA 19－91ev elsin thepan CreaticJulC ebyirr m un Ohistochemicalstudy． T be
m ea n outp as w ellas c on ce ntrations ofCA 19－9in each ofthe4 fra ction s c ollected werehighestin
Patie ntswithpan Cre atic c an C er CPCJ， and w ere signi 負c an tly higher ev enin patients wi thchro nic
Pan Cre atitisくCPlthanin c o ntr oIs， bu tpatients widl Cholecystolith iasis didn othav ehigherlevels．
When the c u トOffv alu e w as set as the m ean C On C entraio n ＋ 2 X the st andard deviatio n ofthe
c ontr oIs， Sigmi丘c an t C OnC en tration ofCA 19－9w asfbund in thethird fractio nくSeCretOryPhaseJin90％
Ofthepatients wi th PC and 66％ of thepatientswi thCP． m eprevalenc e ofsigmiBcantCA 19
－9levels
in the third 付actio n血．o m patients withCP w as slgni丘c an tly higher co mpared wi ththoseof other
c o nve ntionalpara m eters s u ch as m a xim u mflo w rate， m a Xim u mHC O3
－
， a mylase outpu a nd
lact oferrin c on centratio n． I mm t mdhistoche micalstudyrevealed thatin the du ctalcells of CPtissues，
CA 19－9 w as e xpressed m orewidely thanin those ofn o rmalpan CreaticくN PJtissu es， a ndCP tissues
had m oreC A19q9positiv edu ctalcells per microsc opIC ar e athan N P tiss ues． h N Ptissu es， CA19
－9
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W aSlocalizedtothe apicalsurface andsupr an uCle ar regionsくapicaltypelin altheductalcells stained
by 血e antlgen， bu t about50％ ofcases wi thstained Cfミexhibited the cytoplasmicpatern showl ng
10SS Ofpolarity of the an tlge n eXPreSSion． M or e over， th is c ellularlocalizationpatte m w as see n
espeCially atthe s mal1 du ctswhichproliftrated and ag gregated with thedes加 Ction oflobulesin CR
Theseresultsindicatethat me as u 托 m ent OfCA 19－91e vels inP打 c anbe us ed as asensitive m arker
fbr n on－SpeCific pan Cre atic dis orders， al though in cre as edlevels ofCA 19－9 in P PJ have n o ca n ceト
SpeC摘city， and higherC A 19
－91evelsin the pancreaticJulCe mayreflect stro ng e xpression ofCA 19－9
intheproliferatlngS m all du cts of CP
